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Uvod: Pri difuziji molekul vode gre za pasivni postopek, pri katerem ta prehaja iz območja 
z višjo koncentracijo proti območju z nižjo. Vse metode difuzijsko poudarjenih pulznih 
zaporedij temeljijo na difuziji vode ter hitrem planarnem slikanju z močnim difuzijskim 
bipolarnim gradientom. Osnovno difuzijsko poudarjeno slikanje se v možganih uporablja 
za detekcijo in kategorizacijo kapi ter možganskih lezij. Za slikanje z inkoherentnim 
intravokselnim premikom je značilna perfuzijska komponenta, ki temelji na izračunih 
signalov molekul vode v krvi ob prehodu skozi kapilarno mrežo. Difuzijsko tenzorno 
slikanje temelji na upoštevanju anizotropnosti difuzije vode, difuzijsko kurtozno slikanje 
pa upošteva še odstopanja od Gaussovega difuzijskega modela, torej ustrezneje upoštevata 
kompleksnost difuzije vode v možganih. Namen: Namen diplomskega dela je preko 
sistematičnega pregleda literature predstaviti prednosti in slabosti posameznega 
difuzijskega modela pri določenih bolezenskih spremembah možganov ter tako analizirati, 
kateri je najprimernejši za uporabo pri posamezni spremembi. Metode dela: V 
diplomskem delu sva uporabila deskriptivno metodo ter sistematično analizo člankov. 
Vključila sva tiste, ki so ustrezali zastavljenim vključitvenim kriterijem: članki zapisani v 
zadnjem desetletju na področju patologije odraslih možganov ter interesnih difuzijskih 
modelov. Literaturo sva zbrala v obdobju od 15. 10. 2019 do 15. 3. 2020, tako iz tujih kot 
iz slovenskih bibliografskih baz. Rezultati: V pregled sva vključila 25 člankov, ki sva jih 
predstavila v dveh ločenih tabelah. Prva je zajemala podatke o tipu študije, modelu 
difuzije, številu udeležencev ter patologiji in uporabljeni b vrednosti. V drugi pa sva v 
strnjeni obliki zapisala ključne ugotovitve posameznega članka. Razprava in zaključek: 
Ugotovila sva, da difuzijsko poudarjeno slikanje in slikanje z inkoherentnim 
intravokselnim premikom dajeta zelo dobre informacije pri odkrivanju akutne možganski 
kapi, razlikovanju različnih tumorjev centralnega živčnega sistema in določanju njihove 
stopnje. Njuna slabost se kaže predvsem v slabši kakovosti slike. Difuzijsko kurtozno 
slikanje je superiorno pri pridobivanju mikrostrukturne informacije celotnih možganov, 
tako bele kot sive možganovine, difuzijsko tenzorno slikanje pa je nekoliko bolje klinično 
ustaljen model, se pa ponekod modela tudi dopolnjujeta. Meniva, da sva opredelila 
prednosti in slabosti posameznih difuzijskih pulznih zaporedij ter predstavila njihovo 
klinično rabo.  





Introduction: Diffusion of water molecules is a passive process in which the water 
molecules move from the region of higher concentration towards the lower one. All 
diffusion weighted pulse sequences are based on fast planar imaging with the addition of 
bipolar gradient. Basic diffusion weighted imaging is used for detection and categorization 
of various brain lesions and stroke. Intravoxel incoherent motion uses an additional 
perfusion component which is based on signal calculation of water molecules in blood 
when it passes through the capillary web. Diffusion tensor imaging is based on 
understanding anisotropic movement of water, while diffusion kurtosis imaging also 
incorporates deviation from the Gaussian diffusion model. Therefore, diffusion tensor 
imaging and diffusion kurtosis imaging are more efficient in understanding the complex 
process of water diffusion in brain matter. Purpose: The purpose of diploma work is to 
systematically overview the literature, determine the advantages and disadvantages of each 
diffusion model and the most appropriate one for diagnosing a certain neurological 
condition. Methods: In diploma work we used a descriptive method and systematic 
analysis of numerous scientific articles. In our systematic review we included the articles 
that matched our inclusion criteria: articles written in the last decade about diffusion 
models and the pathology of adult brain. We acquired literature from Slovene and foreign 
bibliographic databases from 15. 10. 2019 to 15. 3. 2020. Results: We have included 25 
articles in our overview and organised them in two separate tables. The first one contains 
information about the type of the study, diffusion model, number of participants, 
neurological pathology and b value used in the study. In the second table are brief key 
findings of an individual article. Discussion and conclusion: Based on our review we have 
established that diffusion weighted imaging and intravoxel incoherent motion are useful in 
diagnosing acute brain ischemia, brain tumour grading and categorization, while their 
disadvantage is poor image quality. Diffusion kurtosis imaging is in acquiring 
microstructural information of the whole brain better than diffusion tensor imaging. The 
latter is more established in practice. We believe that we have successfully presented 
advantages and disadvantages of each diffusion model and their clinical use. 
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SEZNAM UPORABLJENIH KRATIC IN OKRAJŠAV 
3D tridimenzionalno 
AD Axial diffusivity (aksialna difuzivnost) 
ADC Apparent diffusion coefficient (navidezni difuzijski koeficient) 
AK Axial kurtosis (aksialna kurtoznost) 
ALS Amiotrofična lateralna skleroza 
AT Active tumor 
CC Cellular count 
CJB Creutzfeld-Jakobova bolezen 
CSVD Cerebral small vessel disease (bolezen malih možganskih žil) 
CT Computed tomography (računalniška tomografija) 
D Navidezni difuzijski koeficient 
D* Psevdo-difuzni koeficient 
DCE Dynamic Contrast Enhanced 
DKI Diffusion kurtosis imaging (difuzijsko kurtozno slikanje) 
DTI Diffusion tensor imaging (difuzijsko tenzorno slikanje) 
DWI  Diffusion weighted imaging (difuzijsko poudarjeno slikanje) 
f Perfuzijska frakcija 
FA Fractional anisotropy (frakcijska anizotropija) 
GBM Glioblastoma multiforme 
GTV Gross tumor volume 
HGG High-grade gliomas 
HGM High-grade meningioma 
IE Infiltrative edema 
  
IVIM Intravoxel incoherent motion (inkoherentni intravokselni premik) 
KV Koeficient variacije 
LGG Low-grade gliomas 
LGM Low-grade meningioma 
MD Mean diffusivity (srednja difuzivnost) 
MK Mean kurtosis (srednja kurtoznost) 
MR  Magnetna resonanca 
NT Normal tissue 
P Pure isotropic diffusion 
PA Pilocitni astrocitom 
PD Parkinson's disease 
PRES Posterior reversible encephalopathy syndrome (sindromom posteriorne 
reverzibilne encefalopatije) 
PWI Perfusion-weighted imaging (perfuzijsko poudarjeno slikanje) 
Q Pure anisotropic diffusion 
RD Radial diffusivity (radialna difuzivnost) 
RF Radiofrekvenčni 
RK Radial kurtosis (radialna kurtoznost) 
ROI Region of interest 
RRMS Relapsno remitentna multipla skleroza 
SD Standardna deviacija 
SE-EPI Spin Echo-Echo Planar Imaging (spinski in planarni odmev) 
SRCMT Small round cell malignant tumor 







Difuzijsko magnetno resonančno slikanje glave nam z difuzijo molekul vode daje 
edinstven vpogled v strukturo možganskega tkiva in njegovih povezav. Uporablja se v 
osnovi za diagnosticiranje kapi, veliko vlogo pa ima danes magnetna resonanca (MR) tudi 
v onkologiji, v namen detekcije in karakterizacije malignih tvorb, tako primarnih kot 
sekundarnih. Zanimiv preboj doživlja tudi na nevroznanstvenem področju, in sicer pri 
razumevanju in odkrivanju nevroloških obolenj (Le Bihan, 2014). 
Eden od razlogov zakaj sva se odločila za pisanje diplomskega dela na področju magnetne 
resonance je jasen vzpon uporabe le te, tako v Sloveniji, kot tudi v svetu. Iz statističnih 
analiz je razvidno, da smo leta 2008 v Sloveniji opravili okoli 39 tisoč magnetno-
resonančnih preiskav, leta 2016 pa kar 107 tisoč, kar je več kot 270 odstotna rast (Statista, 
2020). Podatki Eurostata iz leta 2019 kažejo tudi na to, da se skladno povečuje število 
aparatov magnetne resonance v Evropi.  
Tako razvoj difuzijskih pulznih zaporedij kot tudi jasen razvoj same magnetne resonance 
naju je vzpodbudil k pisanju tega diplomskega dela, v katerem sva s sistematičnim 
pregledom literature spoznala difuzijska pulzna zaporedja, njihovo uporabo na področju 
duševnih oz. nevroloških obolenj ter tako spoznala relativno majhno, a pomembno 
področje v magnetni resonanci. 
1.1 Teoretična izhodišča 
V teoretičnih izhodiščih predstavljava osnove difuzije, sestavo difuzijsko poudarjenega 
pulznega zaporedja in teoretično ozadje pulznih zaporedij: difuzijsko poudarjeno slikanje 
(Diffusion weighted imaging – DWI), inkoherentni intravokselni premik (Intravoxel 
incoherent motion – IVIM), difuzijsko tenzorno (Diffusion tensor imaging – DTI) ter 
difuzijsko kurtozno slikanje (Diffusion kurtosis imaging – DKI).  
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1.1.1 Difuzija ter sestava pulznega zaporedja za difuzijsko 
poudarjeno slikanje 
Snovi, kot so voda, ioni in molekule so nujno potrebne za celične procese. Te vstopajo in 
zapuščajo celico s pasivnim postopkom, kot je difuzija. To je naključno gibanje molekul 
proti območju z nižjo koncentracijo, zato da bi dosegle ravnotežje. Vse metode difuzijsko 
poudarjenega slikanja imajo skupno ravno to, da temeljijo na prehajanju oz. difuziji vode. 
Do razlik prihaja pri upoštevanju anizotropnega gibanja molekul vode (smer difuzije ni 
enaka v vseh smereh) ter upoštevanju nenormalne razporeditve molekul vode v 
heterogenem, dinamičnem in s tem izredno kompleksnem tkivu kot so možgani (Arab et 
al., 2018; Beals et al., 1999). 
DWI pulzno zaporedje mora biti izjemno hitro, da se izognemo premikom znotraj telesa. 
Prikaz difuzije tako temelji na hitrem, planarnem slikanju, z uporabo kombinacije 
spinskega odmeva in planarnega odmeva (Spin Echo-Echo Planar Imaging – SE-EPI). 
Shematični prikaz predstavlja Slika 1. SE-EPI kombinacija je sestavljena iz 90° in nato 
180° stopinjskega radiofrekvenčnega (RF) pulza. Difuzijsko poudarjenost pridobimo z 
uporabo močnega difuzijskega bipolarnega gradienta. Difuzijski bipolarni gradient se 
vklopi pred in po 180° RF pulzu. Oba difuzijska gradienta sta pozitivna, ker 180° RF pulz 
med njima obrne smer precesije. Po bipolarnem gradientnem sunku se zmanjša celotni 
signal, zaradi različnih faznih signalov, ki jih predstavljajo različne molekule, kar je 
podobno kot pri T2 relaksaciji. Faza molekul je odvisna od njenega premika. Z uporabo 
EPI pridobimo hitro preklapljanje gradientov, s katerimi zapolnimo k-prostor znotraj enega 
spinskega odmeva. To dosežemo z uporabo različnih jakosti faznih gradientov. Izmenjava 
frekvenčnega gradienta nam omogoča pomikanje nazaj in naprej v smeri frekvenčnega 
kodiranja z vsakim faznim korakom. Ta izmenjava tvori gradientni odmev. Izoblikuje se 
več gradientnih odmevov znotraj enega spinskega odmeva. Z vsakim pulzom faznega 




Slika 1: Sestavljenost DWI (vir slike: lasten arhiv) 
Navidezni difuzijski koeficient (Apparent diffusion coefficient – ADC) je merilo za 
magnitudo difuzije (vodnih molekul) znotraj tkiva in se običajno v klinični rabi izračuna z 
uporabo magnetno resonančnega (MR) slikanja iz DWI. Ta izkorišča naključno gibanje 
molekul vode. Obseg celičnosti tkiva in prisotnost nepoškodovane celične membrane 
pomagata določiti impedanco (lastnost, ki povezuje napetost in tok) difuzije molekul vode. 
To lahko količinsko ocenimo z uporabo ADC vrednosti. Oceno je mogoče izvesti z 
različnimi b vrednostmi. Vrednost b meri stopnjo difuzijske poudarjenosti in je odvisna od 
amplitude (G), časa uporabljenih gradientov (δ) in trajanja med obema difuzijskima 
gradientom (Δ), kar lahko vidimo na Sliki 1 pri difuzijskem gradientu. Večja b vrednost se 
doseže s povečanjem katerekoli izmed teh komponent. Izražena je z enoto s/mm2. Da bi 
zaznali počasne molekule vode in manjše razdalje difuzije, morajo biti vrednosti b višje 
(npr. 500 s/mm2). Pri izračunu ADC mape se uporabljajo b vrednosti med 0 in 1000 s/mm2. 
ADC vrednosti programska oprema samodejno izračuna in jih prikaže kot parametrično 
mapo. Nato se na njen narišejo regije (Region of interest – ROI), ki nas zanimajo. ADC 
tkiva je izražen v mm2/s.  
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Približne uporabne vrednosti so (10-6 mm2/s): 
• bela možganovina: 670-800, 
• kortikalna zunanja siva možganovina: 800-1000, 
• notranja siva možganovina: 700-850, 
• cerebrospinalna tekočina (likvor): 3000-3400 
• astrocitom 
o II stopnja: 1273 ± 293, 
o III stopnja: 1067 ± 276, 
o IV stopnja: 745 ± 135. 
Difuzijske spremembe so povezane s kliničnim primanjkljajem in so lahko koristne za 
zgodnjo diagnozo in longitudinalno oceno, zlasti v okviru farmakoloških preizkušanj 
(Murphy et. al., 2019).  
1.1.2 Difuzijsko poudarjeno slikanje (DWI) 
Prvo difuzijsko sliko človeških možganov smo izvedli pred petintridesetimi leti in vse od 
takrat je difuzijsko slikanje temelj nevroradiologije. Že dolgo poznamo standardno 
difuzijsko slikanje (DWI), ki se uporablja pri karakterizaciji tumorjev ter prepoznavi 
možganske kapi (Le Bihan, Johansen-Berg, 2012). Sicer pa DWI sodi med najpreprostejše 
oblike difuzijskega slikanja (Hagmann et. al., 2006). 
Šele z razvojem planarnega slikanja (EPI) v začetku devetdesetih let prejšnjega stoletja je 
DWI postala resničnost na področju kliničnega slikanja. Difuzijska pulzna zaporedja, ki 
temeljijo na EPI, so bila hitra in so rešila težave s popačenji zaradi gibanja (Baliyan et. al., 
2016). Ta so nastala zaradi premikanja glave, dihanja in celo kardiološko povezanega 
pulziranja v možganih. EPI je te težave odpravil zaradi tehnike, kjer se podatki zajamejo v 
enem poskusu (angl. singleshot) (Le Bihan, Johansen-Berg, 2012).  
Za generiranje difuzijske poudarjenosti pri magnetno-resonančni sliki je zajeti signal 
odvisen od uporabljenih gradientov za difuzijo, ki so lahko dodani običajnem MR pulznem 
zaporedju, kot je SE. Dodana sta dva gradienta, ki sta enaka po amplitudi in trajanju, 
vendar nasprotno obrnjena in zato različna po učinku. Simetrično sta razporejena na vsako 
stran 180ᵒ RF pulza (Slika 1). Po prvem gradientu se protoni odklonijo in po dodajanju 
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drugega obratnega gradienta se ti povrnejo v normalno stanje. Če v času med tema dvema 
difuzijskima gradientoma ne pride do premikov protonov, se efekta obeh gradientov 
izničita in ne pride do slabljenja signala iz tega področja. Zaradi tega dobimo pri področjih 
s slabo difuzijo hiperintenziven signal. Ob normalni difuziji pride do atenuacije signala, 
kar se odraža kot temnejše regije na posnetih DW slikah (Chilla et. al., 2015).  
DW slikanje pri zdravih možganih odraslega pogosto daje hipointenziven signala v 
bazalnih ganglijih. Ta nastane zaradi običajnega odlaganja železa. Iz sive možganovine 
dobimo bolj hiperintenziven signal v primerjavi z belo na difuzijsko poudarjenih slikah. 
Medtem ko so ADC vrednosti sive (0.76 ± 0.13 × 10-3 mm2/s) in bele (0.77 ± 0.18 × 10-3 
mm2/s) možganovine identične. Obstaja nekaj poročil o naraščanju ADC vrednosti s 
starostjo, vendar je to povečanje minimalno. Ostala pogosta hiperintenzivna področja so 
posteriorni del notranje kapsule (capsula interna), kortikospinalni trakt (tractus 
corticospinalis), obročasti girus (gyrus cinguli), otoček (insula), medialni lemniskus 
(lemniscus medialis) in križanje zgornjega cerebelarnega pedunkla (pedunculus 
cerebellaris superior). Te hiperintenzivnosti povzroči T2 kontrast in predstavljajo normalne 
ugotovitve brez kliničnega pomena. ADC mape so po navadi izotonične v teh področjih. 
Horoidni pleksus (plexus choroideus) se občasno pokaže hiperintenziven na difuzijsko 
poudarjenih slikah in blago povišan v ADC. V teh situacijah je ADC pogosto višji kot v 
beli možganovini, vendar nižji kot v likvorju. Za višji signal naj bi bile odgovorne 
želatinaste cistične spremembe koroidnega pleksusa, ki se lahko pojavijo s starostjo 
(Moritani et al., 2009). 
Normalni možgani novorojenčkov in dojenčkov imajo občutno višje vrednosti ADC kot pri 
odraslih. ADC vrednosti se pri novorojenčkih in dojenčkih zelo razlikujejo v različnih 
predelih možganov in so višje v beli možganovini (1,13 × 10-3 mm2/s) kot v sivi (1,02 × 
10-3 mm2/s). ADC ob rojstvu je višji v subkortikalni beli možganovini (1,88 × 10–3 
mm2/s) kot v anteriornem (1,30 × 10–3 mm2/s) in posteriornem delu notranje kapsule 
(capsula interna) (1,09 × 10-3 mm2/s). Vrednost je višja tudi v možganski skorji (cortex 
cerebri) in repatem jedru (nucleus caudatus) (1,34 × 10-3 mm2/s), kot pri talamusu 
(thalamus) in lečastem jedru (nucleus lentiformis) (1,20 × 10–3 mm2/s). Z izjemo likvorja 
obstaja trend zniževanja ADC vrednosti skozi odraščanje v večini področij otroških 
možganov (Moritani et al., 2009). 
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V klinični rabi ima DWI pri MR slikanju glave pomembne vloge pri naslednjih kliničnih 
situacijah:  
• zgodnja identifikacija ishemične kapi, 
• razlikovanje akutne od kronične kapi, 
• razlikovanje epidermoidne od arahnoidne ciste, 
• razlikovanje abscesa od nekrotičnih tumorjev, 
• ocena kortikalnih lezij pri Creutzfeld-Jakobovi bolezni (CJB), 
• razlikovanje herpes encefalitisa od difuznih temoporalnih glimov, 
• ocena obsega difuzne poškodbe aksonov, 
• ocenjevanje stopnje gliomov in meningeomov, 
• ocena aktivne demielinizacije (Verma, Bashir, 2018). 
Pri primeru možganske kapi pride do spremenjenega razmerja med zunajcelično in 
znotrajcelično tekočino. V slednji je zaradi bolj omejenega gibanja molekul difuzija 
počasnejša kot v zunajcelični tekočini. Z uporabo pulznega zaporedja za difuzijsko 
slikanje, ki ima dodan močan bipolarni gradientni sunek, dobimo več signala iz 
ishemičnega področja kot iz zdravega področja. Kontrast slike v DWI odraža razliko 
hitrosti difuzije med tkivi (Jevtič et al., 2014).  
DWI je še posebej uporaben v primerih, kjer običajna MR pulzna zaporedja, kot je T2 
poudarjeno slikanje, ne kažejo pomembnih sprememb na slikah, na primer v patoloških 
obolenjih kot je ishemična možganska kap, se intenzivnost signala na T2 poudarjenem 
pulznem zaporedju ne spremeni vsaj 8 ur po začetku možganske kapi. Na DWI in ADC 
mapi pa se te spremembe možganov pokažejo že 30 minut ali celo prej po začetku kapi. 
Omejena difuzija je običajno značilna tudi pri solidnih tumorjih. Konvencionalna MR 
pulzna zaporedja, kot je T2, lahko zaznajo večino tumorjev, vendar bi uporaba le teh 
omejila diagnozo zaradi lažno pozitivnih ugotovitev. Toda običajnih MR pulznih zaporedij 
ni mogoče v celoti nadomestiti samo z DWI, saj ima ta nižjo kakovost slik (ločljivost, šum, 
zamegljenost itd.) in zaradi prisotnosti artefaktov. Služi lahko zgolj kot dopolnilo ostalim 
pulznim zaporedjem (Chilla et. al., 2015).  
Epidermoidne ciste kažejo omejitev difuzije v nasprotju z arahnoidnimi cistami, ki sledijo 
intenzivnosti signala likvorja na vseh zaporedjih. Kar zadeva glialne tumorje je DWI 
usmerjen predvsem na oceno celičnosti, ki temelji na njenem obratnem odnosu do 
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difuznosti vode v zunajceličnem prostoru. Zato je ADC mogoče obravnavati kot biomarker 
pri gliomih: višja kot je stopnja tumorja, nižje so povprečne ADC vrednosti tumorja. 
Vendar pa se razpon vrednosti ADC znotraj danega glioma izrazito razlikuje med ADC 
vrednostmi astrocitoma gradusa II in glioblastomom, verjetno zaradi prirojenih 
heterogenosti tkiv, povezanih z gliomi v različnih stopnjah, kar omejuje uporabo DWI. 
Kljub temu lahko v primeru spremljanja tumorja nizke stopnje zmanjšanje vrednosti ADC 
šteje za zgodnji znak napredovanja tumorja. Pri CJB so značilni pulvinarni znak 
(simetrična hiperintenzivnost v posteriornem jedru talamusa na DWI in T2 poudarjenih 
slikah), znak »hokejska palica« (spremembe signala na dorzalno-medialnem jedru 
talamusa) ali podobne spremembe sive možganovine. Omejitev difuzije običajno opazimo 
pri virusnem encefalitisu, lokacija prizadetega območja pa lahko usmerja radiologa pri 
identifikaciji povzročitelja okužbe. Na primer, limbični sistem je značilno vključen pri 
herpes encefalitisu. DWI tako lahko pomaga pri odkrivanju lezij prej kot pri običajnem 
MR slikanju (Drake-Perez et. al., 2018). 
1.1.3 Slikanje z inkoherentnim intravokselnim premikom (IVIM) 
IVIM se nanaša na translacijska gibanja, ki v določenem vokslu in času predstavljajo 
porazdelitev hitrosti v orientaciji in/ali amplitudi. Koncept je bil uveden leta 1986 skupaj z 
difuzijskim magnetno-resonančnim slikanjem, ker so ugotovili, da bo pretok krvi v 
kapilarah (perfuzija) oponašal difuzijski postopek in bo pripomogel k difuzijskim MR 
meritvam. Kmalu po tem, ko se je pokazalo, kako lahko perfuzijske in difuzijske učinke 
ločimo pri difuzijskem MR slikanju, je vodilo do ločenih slik in meritev molekularne 
difuzije in perfuzije (Le Bihan, 2017). 
DWI torej temelji na difuziji vode med predelki v možganih (znotraj celice same in med 
celicami), podobno kot tudi inkoherentno gibanje znotraj volumskega elementa (IVIM), ki 
ponuja modele za oceno difuzije in mikrovaskularne perfuzijske parametre iz difuzijsko 
poudarjenih slik. Obuditev IVIM doživlja v zadnjih letih zlasti na področju 
nevroradiologije. Perfuzijska komponenta IVIM-a cilja na izračun signalov molekul vode v 
krvi, ki potujejo skozi kapilarno mrežo. Informacije, ki jih lahko izvlečemo iz 
mikrovaskularnih perfuzijskih komponent, služijo kot dodatek mikrostrukturnih 
informacij, ki nam jih daje difuzijski parameter (Rydhög et al., 2019). 
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Difuzijsko MR slikanje je občutljivo tako na difuzijo kot za mikrocirkulacijo krvi, ki se 
kažeta ločeno kot monoeksponentna izguba MR signala z vrednostjo b. Vendar 
komponenta krvne mikrocirkulacije razpada 10-krat hitreje, kar omogoča, da ostaneta ta 
dva neodvisna pojava ločena. Vrednost b je osrednji koncept difuzijskega MR slikanja. 
Višja kot je, večja je občutljivost na difuzijo (Le Bihan, 2017).  
 
 
Slika 2: Prikaz IVIM učinka (vir slike: lasten arhiv) 
Iz Slike 2 lahko razberemo, da je pri nizkih b vrednostih (pod 300 s/mm2) potrebno 
upoštevati IVIM učinke zaradi mikroskopske perfuzije (oranžno), pri visokih pa učinke 
kurtoze (modro). 
Model IVIM upošteva tako difuzijske kot perfuzijske učinke z uporabo modela;  
𝑆
𝑆0
= 𝑓 × 𝑒−𝑏(𝐷+𝐷
∗) + (1 − 𝑓) × 𝑒−𝑏𝐷 
pri katerem je f perfuzijska frakcija in predstavlja odstotek volumna vokslov, ki ga 
zasedajo kapilare. Nasprotno, če od 1 odštejemo f, dobimo zunaj vaskularni prostor, kjer se 
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pojavljajo le učinki difuzije (z navideznim difuzijskim koeficientom D). Parameter D* se 
imenuje psevdo-difuzni koeficient in odraža odstopanje zaradi perfuzije v na pol naključno 
organiziranih kapilarah. D* se včasih imenuje ADCfast ali ADChigh, medtem ko se D 
včasih imenuje ADCslow ali ADClow. Glede na strmino začetnega dela krivulje (ki je 
odvisna od kapilarne gostote in perfuzije) je D* lahko 5-10x večji od D. Z uporabljanjem 
raznih b vrednosti pri pridobivanju DWI slik in prilagajanjem podatkov zgornji enačbi je 
mogoče oceniti f, D in D* ter ustvariti mape za vsako posebej. Običajno dobimo med 6 in 
10 naborov podatkov z b vrednostmi med 0 in 1000 s/mm2, pri čemer jih je vsaj polovica 
opravljena pri manj kot 250 s/mm2 (Elster, 2020). 
Vsaka mapa prispeva z različnimi informacijami, kar skupaj pomaga razumeti gibanje 
vode. Perfuzijska frakcija f predstavlja volumen krvi, ki teče v kapilaro, katere gibanje 
vode ima prispevek h krvnemu pretoku in difuzijskemu gibanju znotraj enega voksla. Vsi 
takšni gibi so povzeti v koeficientu psevdo-difuzije D*. Tako s parametroma f in D* IVIM 
prispeva perfuzijo k MR signalu. Kljub temu, da imajo D* mape več šuma so študije 
pokazale njihovo uporabnost. Če se ti opustijo, lahko izgubimo koristne informacije. Po 
drugi strani je D difuzijski koeficient čiste vode, ki prispeva k signalu v zunaj vaskularnem 
prostoru z difuzijo znotraj voksla (Paschoal et. al., 2018). 
 
Slika 3: Razlika med D* in D (vir slike: lasten arhiv) 
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Slika 3 se navezuje na zgornji levi odsek grafa na Sliki 2. Dodatno je na Sliki 3 prikazan še 
odnos med parametroma D in D*. 
V klinični rabi se IVIM pri MR slikanju glave uporablja za odkrivanje kapi, bolezni malih 
možganskih žil, pri tumorjih (gliomi) in spremljanju napredovanja tumorja. IVIM vsebuje 
samo lokalne informacije in ni odvisen od regionalnih učinkov velikih arterij in periferne 
hemodinamične okvare ali težav povezanih z injiciranjem gadolinija. Prav tako zagotavlja 
absolutno perfuzijsko in difuzijsko informacijo z enim samim triminutnim zaporedjem. V 
skladu z IVIM mapami, informacij iz D ali ADC omogočajo anatomsko določitev lezij 
kapi, saj kažejo stopnjo difuzijske omejenosti molekul vode. Hkrati so zaradi 
inkoherentnega gibanja na voljo tudi informacije o perfuziji (f), ki omogočajo določitev, ali 
je iz zunaj- ali znotraj žilnega medija. Pri bolnikih z boleznijo malih možganskih žil 
(Cerebral small vessel disease – CSVD) poročajo o spremembah parenhima, lakun, 
povečanja perivaskularnega prostora in atrofije, kar ima za posledico strukturne 
nepravilnosti na MR slikah, kot hiperintenzivnost in mikro krvavitve. Tumorji so postali 
tarča IVIM, saj ta zagotavlja difuzijsko in perfuzijsko informacijo. Študije so pokazale, da 
bi oba D* in f lahko bila koristna za določanje stopnje gliomov, saj so parametri višji pri 
gliomih visoke stopnje (High-grade gliomas – HGG) v primerjavi z nižjimi stopnjami 
(Low-grade gliomas–LGG) (Paschoal et. al., 2018). 
1.1.4 Difuzijsko tenzorno slikanje (DTI) 
Standardni DWI dojema premike vode kot proste in enake v vse smeri, brez ovir, ki jih 
predstavljajo interakcije s celičnimi membranami, vlakni ter makromolekulami. V tem 
primeru govorimo torej o prikazu izotropne difuzije, kar zadošča pri diagnosticiranju 
možganske kapi, travme in vnetij. Izotropna difuzija predstavlja enakomerno difuzijo v vse 
smeri (Arab et al., 2018). 
V možganih pa govorimo torej o anizotropni difuziji (Slika 4), čemur zadošča difuzijski 
tenzor, saj smer difuzije v možganih ni enaka v vseh smereh. Difuzijski tenzor lahko 
opišemo kot elipsoid, kjer podaljšana os prikazuje tudi prevladujočo smer difuzije. Pri 
pulznem zaporedju uporabimo difuzijske gradiente, katere usmerimo v različne smeri. 
Poleg informacije o difuziji molekul vode v posamezni smeri, lahko rekonstruiramo 
difuzijski tenzor v vsakem vokslu. Na podlagi tega lahko sklepamo usmerjenost vlaken 
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bele možganovine. To nam pripomore pri prikazu in diagnosticiranju obolenj bele 
možganovine, na podlagi dejstva, da je difuzija v prečni smeri na aksone bolj omejena kot 
vzdolž njih. Vštetje anizotropne difuzije, ki je prisotno v kompleksnem sistemu kot so 
možgani, je temelj DTI (Berlot, 2015; Price et al., 2011). 
 
Slika 4: Prikaz izotropne in anizotropne difuzije (vir slike: lasten arhiv) 
Pri slikanju možganov se uporablja b vrednost v regiji med 700 in 1300 mm/s2, 
najpogosteje kar vmesna vrednost, torej 1000 mm/s2. Na šum in tudi na natančnost DTI 
meritev pa vpliva tudi število nelinearnih difuzijsko kodirajočih smeri, ki jih pri DTI 
uporabimo minimalno šest, lahko pa tudi mnogo več, na primer štiriinšestdeset. Je pa to 
dvorezen meč, s povečevanjem števila nelinearnih kodirajočih smeri in izboljšanja 
razmerja signal šum podaljšujemo čas meritve, zato je treba število le-teh tudi optimalno 
izbrati (Alexander et al., 2007). 
S pomočjo zajetega signala je mogoče izračunati mikrostrukturno organiziranost 
možganskega tkiva. To storimo s srednjo difuzivnostjo (mean diffusivity – MD), aksialno 
(axial diffusivity – AD) in radialno difuzivnostjo (radial diffusivity – RD) ter frakcijsko 
anizotropijo (fractional anisotropy – FA). MD nam poda informacijo o celotni difuzivnosti 
v vokslu ne glede na usmerjenost difuzije. AD in RD merita difuzijo vzdolž in prečno na 
najdaljšo os elipsoida. Pri FA gre za razmerje med prevladujočo usmerjenostjo difuzije s 
celotno difuzijo. Če je to razmerje visoko, potem je FA visoka, kar predstavlja anizotropno 
difuzijo. Normalna vlakna bele možganovine imajo visok FA. S temi parametri 
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difuzijskega tenzorskega slikanja, je tako moč tridimenzionalno (3D) prikazati in slediti 
možganskim povezavam, na podlagi dejstva prevladujoče smeri difuzije vzdolž aksona oz. 
izvesti tako imenovano traktografijo vlaken ali Fiber Tracking. Pri traktografiji so vlakna 
barvno kodirana. Rdeča barva predstavlja transverzalna vlakna, zelena barva predstavlja 
anteroposteriorna vlakna in modra barva predstavlja kraniokavdalna vlakna. Vlakna, ki so 
poševno usmerjena, so predstavljena z barvami, ki izvirajo iz kombinacije treh osnovnih 
barv (Berlot, 2015). 
Difuzijsko tenzorno slikanje je tako rekoč širokospektralno pulzno zaporedje v nevrologiji, 
saj nam pripomore pri diagnosticiranju in ocenjevanju različnih obolenj. Pri multipli 
sklerozi nam služi kot biomarker akutnih lezij in je tako pokazatelj aktivnosti te bolezni. S 
pomočjo DTI prepoznavamo tudi biomarkerje Alzheimerjeve bolezni, ali pa prepoznavamo 
spremembe v beli možganovini značilne za Parkinsonovo bolezen. Nedavne študije kažejo 
tudi na uspešnost tenzornega slikanja pri identifikaciji epileptogenih lezij ter nenormalnih 
nevronskih povezav pri depresivni motnji. Uspešno se prebija v ospredje tudi pri 
prepoznavi poškodb hrbtenjače ter možganov, in sicer pri kapi in travmatski poškodbi (Tae 
et al., 2018). 
1.1.5 Difuzijsko kurtozno slikanje (DKI) 
Dopolnitev DTI pa predstavlja difuzijsko kurtozno slikanje, ki naj bi še dodatno izboljšalo 
karakterizacijo bele možganovine na podlagi vštetja odstopanja od Gaussovega 
difuzijskega modela (Arab et al., 2018). 
Pri DTI velja predpostavka, da molekule vode prehajajo uniformno v določeni smeri, ki je 
lahko prevladujoča (anizotropna difuzija), kar bi veljalo za Gaussov difuzijski model. DKI 
ta model ovrže s teorijo, da difuzija v kompleksnem heterogenem tkivu ne poteka 
uniformno, temveč raznoliko in tako prihaja do odklona od te uniformnosti (Steven et al., 
2014). 
Ta odklon od Gaussove porazdelitve prikazujemo s koeficientom sploščenosti K, ki zajema 
vrednosti od 0 do 1. Vrednost koeficienta 0 (K=0) pomeni, da v tkivu difuzija vode poteka 
v skladu z Gaussovo porazdelitvijo, vrednost 1 (K=1) pa pomeni popolno odstopanje. V 
diagnostiki veljajo izračunane vrednosti K=0 za likvor, K=0,7 za sivo možganovino in 
K=1 za belo možganovino (Jensen, Helpern, 2010).  
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Parametri, ki se uporabljajo pri DKI so srednja kurtoznost (mean kurtosis – MK), ki 
opredeljuje povprečno difuzijsko omejenost v vseh difuzijskih smereh, aksialna kurtoznost 
(axial kurtosis – AK), ki predstavlja difuzijsko omejenost v aksialni, radialna kurtoznost 
(radial kurtosis – RK) pa v radialni smeri difuzijskega elipsoida (Steven et al., 2014). 
Za razliko od DTI je pri DKI potrebno uporabiti vsaj tri b vrednosti (pri DTI dve), prav 
tako pa tudi najmanj petnajst neodvisnih difuzijskih gradientnih smeri (pri DTI vsaj šest). 
Pri možganih se načeloma uporabljajo b vrednosti 0, 1000 in 2000 s/mm2 (Jensen, Helpern, 
2010).  
Na Sliki 2 je že prikazano področje kurtoznega učinka napram IVIM učinku, spodnja slika 
(Slika 5) pa prikaže še razliko v prileganju DTI in DKI modela. Boljše prileganje DKI 
modela je pri b vrednostih, ki so višje od 1500 mm/s2, kjer oslabitev difuzijsko 
poudarjenega signala odstopa od predvidene za DTI model, medtem ko ta oslabitev lepo 
pokriva krivuljo DKI modela (Steven et al., 2014). 
 
Slika 5: Graf atenuacije difuzijsko poudarjenega signala glede na višanje b vrednosti za 
DTI in DKI model (vir slike: lasten arhiv) 
Kljub nekaterim razlikam pa je v preseku difuzijskega kurtoznega in tenzornega slikanja 
moč najti nekatere skupne indikacije pri klinični uporabi. Tako se tudi kurtozno slikanje 
uporablja pri možganski kapi, in sicer pri razmejevanju med reverzibilno in ireverzibilno 
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okvarjenim področjem možganov. Oba je moč uporabiti tudi pri travmatski poškodbi 
možganov, kjer je DKI indiciran za prepoznavo zlasti manjših poškodb bele možganovine, 
ki so pri drugih pulznih zaporedjih težko razpoznavne. Tako kot DTI, se tudi DKI 
uporablja na področju multiple skleroze, Alzheimerjeve in Parkinsonove bolezni. DKI pa 
svojo pot utira tudi na področju možganskih neoplazem in njihove kategorizacije, kot tudi 
na področju preučevanja in zgodnjega zaznavanja Huntingtonove bolezni, kar lahko 





Namen diplomskega dela je ugotoviti, katere so prednosti in slabosti difuzijskih pulznih 
zaporedij DWI, IVIM DTI in DKI pri MR slikanju glave.  
Naš glavni cilj raziskave je bil s sistematičnim pregledom literature prikazati najpogostejšo 
uporabo posameznih omenjenih difuzijskih pulznih zaporedij pri določeni patologiji pri 
MR slikanju glave. S tem bi prispevali k utemeljitvi učinkovitejše uporabe v klinični 
praksi. 
Zastavili smo si raziskovalno vprašanje: 
Kakšne so prednosti in slabosti posameznih difuzijskih pulznih zaporedij pri določenih 
bolezenskih spremembah pri MR slikanju glave in kakšne so ugotovitve pregledanih 
raziskav iz tega področja? 
V prvem sklopu diplomskega dela sva oba avtorja skupaj (Alen Berk in Marko Romih) 
izbrala in pregledala literaturo ter napisala uvod s teoretičnimi izhodišči, namen in 
metode dela. V poglavju rezultati je Marko v tabelo vnesel podatke za članke, ki so se 
nanašali na difuzijsko poudarjeno slikanje in slikanje z inkoherentnim intravokselnim 
premikom, medtem ko je Alen vnesel tiste, ki so opisovali difuzijsko tenzorno in kurtozno 
slikanje ter vsak njihove ugotovitve pridobljene iz 25-tih člankov. Razpravo je napisal vsak 





3 METODE DELA 
V diplomskem delu sva sistematično pregledala literaturo, le-ta pa temelji na analizi 
raziskav oziroma različnih znanstvenih in strokovnih člankov. Ti so s področja tematike 
difuzijskih pulznih zaporedij v magnetni resonanci pri slikanju glave, sedanje in za 
prihodnost perspektivne uporabe pri diagnosticiranju različnih obolenj ter prednosti in 
slabosti posameznega difuzijskega pulznega zaporedja. Literaturo sva iskala v obdobju od 
15. 10. 2019 do 15.3. 2020, selekcionirala pa s pomočjo vključitvenih in izključitvenih 
faktorjev, ki so predstavljeni spodaj, v Tabeli 1. 
Tabela 1: Vključitveni in izključitveni faktorji 
Vključitveni kriteriji Izključitveni kriteriji 
Besedilo v angleškem ali slovenskem 
jeziku 
Besedilo, ki ni napisano v angleškem ali 
slovenskem jeziku 
Dostopno celotno besedilo ali povzetek Nedostopnost povzetka ali celotnega 
besedila 
Tematska ustreznost Članki, ki ne obravnavajo DWI, IVIM, 
DTI ali DKI 
Članki, ki obravnavajo odraslega človeka Članki, ki obravnavajo otroške možgane, 
miši ali katero drugo živalsko vrsto 
Članki, ki obravnavajo možgansko 
patologijo 
Članki, ki obravnavajo zdrave možgane, 
jetra, prostato ali kateri drug organ 
Recenzirano besedilo Nerecenzirano besedilo 




3.1 Metode pregleda 
Literaturo, ki sva jo sistematično pregledala sestavljajo znanstveni in strokovni članki. Te 
sva poiskala v najrazličnejših podatkovnih bazah. Najprej sva preverila slovenske baze 
podatkov kot so dLib.si, RUL in COBISS. V teh sva iskala s sledečimi ključnimi 
besedami: difuzijsko slikanje, IVIM, tenzorno slikanje, kurtozno slikanje in glava.  
Sledilo je preverjanje tuje literature napisane v angleškem jeziku. To sva iskala v 
mednarodnih podatkovnih bazah kot so NCBI, AJNR, RSNA, Wiley, Science Direct in 
Google Scholar. V mednarodnih bazah sva iskala s prilagojenimi, sledečimi ključnimi 
besedami: diffusion imaging, MRI, intravoxel incoherent motion, tensor, kurtosis in head.  
Tako v slovenskih kot tudi tujih podatkovnih bazah sva uporabljala operaterja AND (slov. 
IN) in OR (slov. ali) ter tako uporabljala različne kombinacije zgoraj napisanih besed.  
3.2 Rezultati pregleda 
Iskanje virov po različnih bazah literature, uporaba operaterjev ter kombinacij s ključnimi 
besedami ob upoštevanju vključitvenih in izključitvenih kriterijev, nama je podalo številne 
rezultate, ki sva jih dodatno prefiltrirala oz. omejila. 
Skupaj sva najprej dobila 1487 rezultatov, kombinirano slovensko in angleško literaturo, 
mnogo več je bilo dostopne literature na obširnejših tujih bazah. Skupne rezultate sva nato 
pregledala glede na naslov, in ob ustrezanju naslova še glede na izvleček. Tako sva ob 
prehodu skozi prvo sito, že močno zmanjšala število ustreznih rezultatov. Naslednji korak 
je bil izključitev raznih dvojnikov, ki so se pojavili v različnih bazah, s čimer sva 
napredovala proti nižjemu številu ustrezne literature. Preostalih 63 člankov sva nato v 
celoti pregledala in dobila selekcijo 25-tih člankov, ki sva jih vključila v najino diplomsko 
delo. Celoten proces jasno prikazuje spodnja Slika 6. 
Največ ustreznih sva našla v bazah NCBI, katere del je tudi PUBMED (12), Science Direct 
(8) ter AJNR (3). Izmed ostalih tujih pa še po en članek iz RSNA ter Wiley Online Library 
baze podatkov. Pregled slovenskih baz nama žal ni prinesel nobenega članka, kar pa po eni 





Slika 6: Diagram poteka selekcije člankov v 
sistematični pregled literature pri diplomskem delu z 
naslovom Pregled novih difuzijskih pulznih 
zaporedij pri magnetno resonančnem slikanju glave 




V sistematičen pregled literature sva vključila 25 člankov, ki so bili primerni za pregled in 
analizo. Zaradi lažje preglednosti sva jih razporedila v dve tabeli. Tabela 2 zajema podatke 
o avtorjih, letu objave, vrsti zasnove, modelih difuzije, ki so bili uporabljeni, števila 
udeležencev, vrstah patologij in uporabljenih b vrednostih. V tabeli 3 so predstavljene vse 
ključne ugotovitve člankov iz Tabele 2. Članke sva v obeh tabelah razvrstila zaporedno po 
posameznih difuzijskih modelih ter skupaj tiste, ki se osredotočajo na primerjavo med 
njimi. 
Tabela 2: Članki vključeni v pregled literature na temo difuzijskih pulznih zaporedij pri 
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Tabela 3: Ugotovitve člankov iz Tabele 2 
Avtorji in leto Ključne ugotovitve 
Pavlisa et. al., 2011 Dokazali so višje ADC vrednosti pri pilocitnih astrocitomih (PA) 
kot pri ependimomih, ki se v obsegih vrednosti med seboj skoraj 
ne prekrivajo. ADC vrednosti so bili zanesljivi indikatorji za 
določitev vrste tumorja. Pri PA so bile ADC vrednosti višje od 
120 × 10-5 mm2/s, medtem ko so pri ependimomih bile med 80 in 
120 × 10-5 mm2/s. 
Eichel et. al., 2013 V raziskavi je bil uporabljen protokol, ki je vseboval samo DWI 
slikanje in bil zato krajši od 5 min. Rezultati kažejo na to, da bi z 
uporabo takšne strategije, ki vsebuje prepoznavo kliničnih znakov 
in pozitivnega DWI, to lahko postal zlati standard za 
diagnosticiranje akutne kapi. Prav tako, bi takšen protokol stal 
veliko manj, kot MR slikanje z vsemi pulznimi zaporedji za 
klasično slikanje kapi, vendar bi bilo to potrebno še dodatno 
raziskati. Treba je tudi poudariti, da vsi pacienti s kapjo ne 
potrebujejo predhodne potrditve z DWI za opravljanje trombolize 
in da protokol uporabljen v raziskavi ni zadosten za izločitev 
krvavitve v možganih. 
Keigler et. al., 
2014 
Glavna ugotovitev te študije je bila, da z DWI b1000 lahko imamo 
visoko senzitivnost in specifičnost za diagnosticiranje 
intracerebralnih krvavitev. Ta se je na DWI kazala s 
hipointenzivnim signalom obrobljenim s hiperintenzivnim 
obročem. Volumni in velikosti so bile podobne na brez 
kontrastnem CT in DWI. Slednji je bil tudi boljši pri zaznavanju 
ishemične kapi od CT-ja brez kontrasta.  
Mourad et. al., 
2017 
Pri difuzijsko poudarjenih slikah je imel trden del metastaze v 
petih primerih hipointenziven signal, v enem izointenziven in 
hiperintenziven v devetih primerih. Medtem ko je bil pri GBM v 
vseh primerih hiperintenziven. Obstaja značilna razlika v signalu 
med metastazami in GBM. Prav tako so bile pri slednjemu ADC 
vrednosti nižje kot pri metastatskih tumorjih. rADC-MIN je bila 
najmočnejša spremenljivka med vsemi ADC vrednostmi za 
razlikovanje med GBM in metastazo. 
Porcello Marrone 
et. al., 2019 
Z DWI so pri 35 (50 %) pacientih zaznali omejeno difuzijo. V 
primerjavi med pacienti z normalnim in nenormalnim DWI ni bilo 
moč ugotoviti razlik med obema skupinama.  
Zampini et. al., 
2019 
Pri korelaciji kvantitativnih map glede na mediane je bilo 
ugotovljeno, da so bili difuzijski parametri močno povezani med 
seboj (zlasti f, D in D*). V raziskavi ni bilo ugotovljenih 
statističnih razlik med LGM in HGM pri mediani in povprečnih 
vrednostih v perfuzijskih mapah (PWI – perfusion-weighted 
imaging) medtem ko je bilo to moč opaziti pri DWI parametrih. 
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Zlasti v mediani D* (5,60/8,12 × 10-3 mm2/s), ki je bila značilno 
drugačna. Prav tako tudi povprečje ADC (1,19/81,09 × 10-3 
mm2/s) in D (12,50/15,51 × 10-3 mm2/s). Povprečne vrednosti vseh 
parametrov v tumorskem volumnu (GTV – gross tumor volume) 
so se razlikovale od tistih v normalni beli možganovini, kar 
potrjuje višjo vaskularizacijo v neoplazmičnem tkivu. 
Kazerooni et. al., 
2018 
Med difuzijsko povezani parametri ADC, MD, P – pure isotropic 
diffusion in D, ki so kot indikatorji za celično proliferacijo, so 
pokazali visoko identifikacijo med normalnim tkivom (NT – 
normal tissue) in edemom (IE - infiltrative edema) ter med NT in 
aktivnim tumorjem (AT – active tumor), vendar niso bili primerni 
za ločitev IE od AT. Ta ugotovitev skupaj s pomembno korelacijo 
D, MD in P s histopatološkim parametrom CC (Cellular count) 
kaže na to, da so spremembe v celični porazdelitvi, zajete s 
parametri, ki temeljijo na difuziji, lahko zgodnji marker infiltracije 
glioma (ločevanje NT od IE). Vendar se te spremembe pri nizko 
malignih gliomih bistveno ne razlikujejo med IE in AT, zato ti 
parametri morda niso diagnostično primerni za lokalizacijo 
najaktivnejšega dela tumorja. FA in Q – pure anisotropic diffusion 
kot indikatorja difuzijske anizotropije je bil FA statistično značilen 
za razlikovanje treh pod regij in je pokazal statistično značilno 
obratno korelacijo s CC ter natančno razlikoval NT od AT. Vendar 
v raziskavi ni bilo statistično značilnih razlik za izolacijo NT od IE 
ali IE od AT. 
Xu et. al., 2019 
 
Orbitalni maligni tumorji kažejo nižji D in višji D* v primerjavi z 
benignimi, medtem ko se f ni bistveno razlikoval med obema 
skupinama. Ugotovljene so bile slabe do zmerne povezave med 
IVIM-DWI in DCE (Dynamic Contrast Enhanced – meri T1 
spremembe v tkivu po aplikaciji gadolinija).  
Bohara et. al., 2019 V raziskavi so ugotovili, da imajo HGM-ji višjo standardno 
deviacijo (SD) in koeficient variacije (KV) za D in ADC, kar 
lahko pripišemo heterogenosti mikrostrukture tumorja. KV za f je 
bil izrazito večji pri HGM-jih kot pri LGM-jih, kar verjetno 
predstavlja heterogeno vaskularno zgradbo HGM-jev.  
Zhong et. al., 2018 Odkrito je bilo, da sta v povprečju pri sinonasalnih SRCMT nižji 
D (0,51 ± 10 × 10-3 proti 0,67 ± 15 × 10-3 mm2/s) in višji D* (8,25 
± 2,04 × 10-3 proti 7,11 ± 1,66 × 10-3 mm2/s) kot pri non-SRCMT. 
Medtem ko pri f ni bilo odkritih bistvenih razlik. Z uporabo ROC 
krivulje je bilo pokazano, da je imela D vrednost najboljšo 
diagnosticiranje med vsemi perfuzijskimi in difuzijskimi parametri 
za razlikovanje med SRCMT in non-SRCMT. 
Hu et. al., 2014 V študiji so ugotovili, da so ADC in D vrednosti značilno nižje pri 
visoko malignih gliomih v primerjavi z nizko malignimi. Medtem 
ko ji bil D* značilno višji pri visok malignih gliomih v primerjavi 
26 
 
z nizko malignimi. Vrednosti f so bile značilno nižje pri visoko 
malignih gliomih, kar se sklada z ugotovitvami nekaterih drugih 
študij. Ugotovljeno je bilo, da lahko presečne vrednosti 0,7× 10-3 
mm2/s za ADC, 0,623 × 10-3 mm2/s za D in 35,3 % za f ustvarijo 
razmeroma zadovoljivo občutljivost in specifičnost za 
prepoznavanje nizko malignih od visoko malignih gliomov. 
Agosta et al., 2010 DTI prikaže poškodbe kortikospinalnega trakta, obseg in resnost 
teh poškodb pa korelira s hitrostjo napredovale bolezni. V študiji 
so pri pacientih z ALS ugotovili tudi višjo aksialno difuzivnost 
(AD) v regiji desnega fasciculusa uncinatusa napram zdravim, 
kontrolnim osebkom. 
Gregory et al., 
2015 
V študiji so zabeležili mikrostrukturne spremembe v beli 
možganovini, in sicer na večih ključnih traktih pri pacientih z 
Huntingtonovo boleznijo v zgodnji fazi. Te spremembe so najbolj 
opazne v corpusu callosumu, so pa tudi opazne v levi in desni 
coroni radiati ter desnem anteriornem delu capsule interne. 
Kamagata et al., 
2013 
Študija je demonstrirala višjo srednjo kurtoznost (MK) in 
frakcijsko anizotropijo (FA) v anteriornem cingulumu pri 
pacientih s Parkinsonovo boleznijo. MK se izkaže kot uporaben 
biomarker za diagnosticiranje PD, DKI pa kot ustreznejši napram 
DTI zaradi večje občutljivosti sistema na spremembe v tkivni 
mikrostrukturi. 
Bonilha et al., 2015 DTI prikaže mikrosturkturne nepravilnosti pri epilepsiji 
temporalnega režnja, in sicer s povišano srednjo difuzivnostjo 
(MD) in znižano frakcijsko anizotropijo (FA) znotraj 
temporalnega režnja. DKI spoznan kot superiornejši, saj je 
senzitivnejši za spremembe bele, kot tudi sive možganovine, ki jih 
DTI ni prepoznal.  
Zhu et al., 2015 Parametri tenzornega slikanja (RD, FA in MD) so povsem 
ustrezno senzitivni za prepoznavo nepravilnosti bele možganovine 
pri shizofreniji, medtem ko parametri kurtoznega difuzijskega 
slikanja dodajo svojo vrednost (MK in AK) pri detekciji 
nepravilnosti v bolj kompleksno organiziranih vlaknih (na primer 
corona radiata). Študija navaja prednost v komplementarni uporabi 
obeh modelov difuzije. 
Kazumata et al., 
2016 
DTI ustrezno prikaže obsežne kronične ishemične spremembe bele 
možganovine, ima pa omejeno senzitivnost pri detekciji 
mikrostrukturnih sprememb. Tu svojo vrednost doda DKI, ki 
prikaže tudi potencialne in blage mikrostrukturne spremembe, 
zlasti na področju težavnih, velikih križišč živčnih vlaken. Študija 
navaja prednost komplementarne uporabe DTI in DKI. 
Kamiya et al., 2018 Pri bolnikih z veliko depresivno motnjo je izmerjen zmanjšan FA 
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v delih corpusa callosuma, zmanjšane vrednosti parametrov 
kurtoznega slikanja (MK, RK) pa kažejo na mikrostrukturne 
spremembe tudi v predelu frontalnega, parietalnega, okcipitalnega 
ter temporalnega režnja. DKI prikaže obsežnejše mikrostrukturne 
motnje, ki jih DTI ni uspel.  
Li et al., 2018 FA, MD in RD pri DTI senzitivni za odkritje nepravilnosti v beli 
možganovini pri MS, vendar je DTI neustrezno senzitiven pri 
prikazu patologije na področju kompleksnejše razporeditve 
možganskih vlaken (križišča). Zlasti tu pripomore DKI z svojima 
parametroma MK in RK. Kot najobčutljivejša markerja patoloških 
sprememb pri RRMS izpostavljena RD in RK. 
Zhao et al., 2018 Učinkovitost, specifičnost in senzitivnost DKI pri razločevanju 
med gliomi visokega in gliomi nizkega gradusa nadvlada DTI. 
Parametri kurtoznega slikanja nakazujejo uspešnost tudi pri 
diferenciaciji IDH-1 mutacijskega statusa (IDH-1 mutacija 
načeloma pomeni boljšo prognozo). Kot najbolj uspešen in 
potencialen, je izpostavljen parameter aksialne kurtoznosti (AK). 
Jiang et al., 2015 DKI se izkaže kot superioren pri razlikovanju med gliomi gradusa 
II in III, ter gliomi gradusa III in IV. Njegova odlika je v zgodnji 
detekciji mikrostrukturnih sprememb, ki jih konvencionalne 
tehnike ne prikažejo. Prav tako je DKI uspešen pri ocenjevanju 
Ki-67 antigena, njegova povečana ekspresija je korelirana z višjim 
gradusom glioma.  
Wang et al., 2011 Razlika v srednji kurtoznosti (MK) na področju bazalnih ganglijev 
se občutno razlikuje med obolelo in kontrolno skupino. Izmed DTI 
parametrov se še najbolje odreže FA, a se tudi FA vrednosti med 
skupinama prekrivajo. MK ipsilateralne substantie nigre je 
pokazala najboljšo diagnostično vrednost z visoko specifičnostjo 
in senzitivnostjo. Kurtozno slikanje bazalnih ganglijev v 
primerjavi s tenzornim slikanjem poda boljše diagnostične 
informacije. 
Zhu et al., 2019 DKI bolje prikaže mikrostrukturne spremembe na različnih 
lokacijah, ki jih prizadane akutna ishemična kap napram ostalim 
difuzijskim meritvam, zlasti s parametrom srednje kurtoznosti 
(MK). Odstotkovne spremembe v kurtoznih parametrih (MK in 
AK) med zdravo in z ishemičnimi lezijami prizadeto stranjo 
možganov kažejo na to, da so mikrostrukturne spremembe bele 
možganovine po akutni ishemični kapi kompleksnejše od tistih v 
sivi možganovini. 
Huang et al., 2019 Znižanje difuzijsko kurtoznih meritev nakazuje na zmanjšano 
mikrostruktuno kompleksnost pri ALS ter degenerativne 
spremembe tako bele kot tudi sive možganovine. Parametra 
srednje (MK) in radialne kurtoznosti (RK) se izkažeta kot ustrezna 
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biomarkerja za ocenitev stopnje bolezni. 
Falangola et al., 
2013 
Najboljša parametra, ki razločujeta med milo kognitivno okvaro in 
normalno možganovino sta srednja (MK) in radialna kurtoznost 
(RK) anteriorne corone radiate, med tem ko je razlika med milo 
kognitivno okvaro in alzheimerjevo boleznijo najbolje ponazorila 







Iz 25 člankov v rezultatih sva ugotovila, katere so prednosti in slabosti difuzijskih pulznih 
zaporedij DWI, IVIM, DTI in DKI pri MR slikanju glave ter njihovo uporabnost pri 
določenih patologijah, kar sta bila tudi glavna cilja diplomskega dela.  
Prednosti DWI so predvsem v stanjih, ko prihaja do omejitev difuzije. To se dobro odraža 
pri akutni možganski kapi, ki jo lahko z uporabo DWI zaznamo že v zelo zgodnji fazi. 
Uporaben je tudi pri razlikovanju med različnimi tumorji centralnega živčnega sistema in 
določanju njihovega gradusa. Z njim lahko ločimo LGM od HGM, LGG od HGG, 
pilocitne astrocitome od ependiomov in tako dalje. DWI se v klinični praksi uporablja 
pogosto, medtem ko IVIM precej manj. Vendar ravno sodelovanje med njima daje večjo 
vrednost diagnozi. IVIM je tako kot DWI uporaben pri odkrivanju kapi, najbolj pa se 
uporablja pri tumorjih, njihovem spremljanju in ločevanju nekaterih benignih bolezni od 
malignih. Slabost DWI in IVIM se kaže v razlikovanju med infiltrativnim edemom in 
aktivnim tumorjem, ter nižji kakovosti slike (slabša prostorska resolucija, večja količina 
šuma in zamegljenost). 
V primerjavi med pilocitnimi astrocitomi in ependimomi so Pavlista in sodelavci (2011) 
dokazali višje ADC vrednosti pri PA kot pri ependimomih, ki se v obsegih skoraj niso 
prekrivali. Na področju možganskih tumorjev so raziskovali tudi Mourad in sodelavci 
(2017), in sicer bolj natančno z uporabo DWI pri multiformnem glioblastomu in 
možganskih metastazah. Difuzijsko poudarjene slike so imele različne signale v trdnem 
delu metastaze; v petih primerih hipointenziven, v enem izointenziven in v devetih 
hiperintenziven, medtem ko je bil pri GBM v vseh primerih hipertenziven. Dokazali so 
značilno razliko v signalih med metastazami in GBM. Pri slednjem so bile nižje tudi ADC 
vrednosti, med katerimi se je rADC-MIN izkazal za najmočnejšo spremenljivko. Zampini 
in sodelavci (2019) so s pomočjo DWI in IVIM preučevali LGM in HGM. Ugotovili so, da 
so bili parametri f, D in D* močno povezani med seboj. Medtem ko pri PWI ni bilo 
ugotovljenih razlik med LGM-ji in HGM-ji, je bilo to moč opaziti pri DWI parametrih, 
zlasti v mediani D*. Med njima je bilo tudi različno povprečje ADC in D. Spremembe v 
tkivu je bilo lahko prepoznati, saj je v neoplazmičnem tkivu višja vaskularizacija, kar se je 
odražalo na povprečnih vrednostih vseh difuzijskih parametrov v GTV, ki so se razlikovali 
od tistih v normalni beli možganovini. Bohara in sodelavci (2019) so prišli do podobnih 
ugotovitev, in sicer so ugotovili, da imajo HGM-ji višjo SD in KV za ADC in D, kar se 
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ujema s prejšnjimi rezultati. Povečanje parametrov so pripisali heterogenosti 
mikrostrukture tumorja. Opazili so tudi, da je bil KV za f izrazito večji pri HGM-jih kot pri 
LGM-jih, kar so pripisali heterogenosti vaskularne zgradbe HGM-jev. 
Kazerooni in sodelavci (2018) so ugotovili, da lahko pri gliomih s pomočjo difuzijskih 
parametrov (ADC, MD, P in D) dobro razlikujejo med normalnim tkivom in edemom ter 
NT in aktivnim tumorjem, vendar ne morejo razlikovati med IE in AT. Ugotovitve 
sovpadajo s histopatološkim parametrom CC in nakazujejo na to, da so DWI, IVIM in DTI 
primerni za zgodnjo prepoznavo glioma. Parameter FA je natančno razlikoval med NT in 
AT, vendar ni bilo razlik med NT in IE ter IE in AT. Uporabo DWI in IVIM pri gliomih so 
preučevali tudi Hu in sodelavci (2014), ki so ugotovili, da so ADC, D in f vrednosti 
značilno nižje pri visoko malignih gliomih v primerjavi z nizko malignimi. Medtem, ko je 
bilo pri D* ravno obratno.  
Zhong in sodelavci (2018) so odkrili, da sta v povprečju pri sinonasalnih SRCMT nižji D 
in višji D* kot pri non-SRCMT. Pri f ni bilo značilnih razlik. Z ROC krivuljo so pokazali, 
da je bil D najboljši za diagnosticiranje med SRCMT in non-SRCMT. Prednost IVIM-a pri 
razlikovanju malignih in benignih orbitalnih tumorjev so prepoznali Xu in sodelavci 
(2019). Ugotovili so, da je pri malignih orbitalnih tumorjih nižji D in višji D* v primerjavi 
z benignim, medtem ko se f ni bistveno razlikoval. Ugotovljene so bile tudi manjše 
povezave med IVIM-DWI in DCE.  
S področjem uporabe DWI pri možganski kapi so se ukvarjali Eichel in sodelavci (2013), 
ki so v raziskavi uporabljali kratek protokol, ki je vseboval samo DWI. Mnenja so, da bi to 
lahko postal zlati standard za diagnosticiranje akutne kapi. Prednost kratkega protokola je 
poleg diagnostičnega dela tudi v nižji ceni preiskave. Vendar priporočajo še dodatne 
raziskave in poudarjajo, da ta protokol ni učinkovit za izločanje krvavitve v možganih. 
Enako temo so raziskovali Keigler in sodelavci (2014), ki so nasprotno od prejšnje študije 
ugotovili, da lahko imamo z DWI visoko senzitivnost in specifičnost za diagnosticiranje 
intracerebralnih krvavitev, ki se je kazala s hipointenzivnim signalom obrobljenim s 
hiperintenzivnim. DWI so primerjali s CT-jem brez kontrasta in ugotovili, da so volumni 
in velikosti podobne, medtem ko je za zaznavanje ishemične kapi boljši DWI.  
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Porcello Marrone in sodelavci (2019) so opazovali omejenost difuzije pri sindromu 
posteriorne reverzibilne encefalopatije. Odkrili so, da je bila ta pri 35 osebah (50 %) 
omejena. Med bolniki z normalnim in tistimi z nenormalnim DWI niso odkrili razlik. 
V raziskavah so za DWI po večini uporabljali b vrednosti 0, 500 in 1000 s/mm2. Nekateri 
med njimi niso uporabili vrednosti 500. Za IVIM so se je uporabljalo veliko vrednosti 
predvsem manjše od 200 (0, 50, 100, 150, 200) in tudi nekatere vmes med 200 in 1000 
(300, 400, 600, 700, 800). 
Poglavitna prednost DKI pred DTI in tako tudi ostalimi difuzijskimi modeli je upoštevanje 
odstopanje od Gaussovega modela in boljše upoštevanje lastnosti bioloških tkiv. V praksi 
to pomeni, da DKI ustrezneje rekonstruira križišča belih vlaken v vokslu, kar vodi do 
natančnejše rekonstrukcije vlakninskih traktov in tako natančnejšo mikrostrukturno 
informacijo. Poleg tega nam DKI omogoča vpogled v mikrostrukturo celotnih možganov, 
torej poleg bele možganovine tudi v mikrostrukturo sive možganovine. Pomanjkljivost 
DKI je zlasti ta, da je še v fazi opravljanja študij s področja različnih nevroloških obolenj, 
saj gre za relativno mlad difuzijski model. Slabost DKI in pa tudi DTI napram klasičnemu 
DWI je na primer daljša izvedba pulznega zaporedja zaradi večjega števila nelinearnih 
kodirajočih smeri. 
Pri amiotropični lateralni sklerozi so Agosta in sodelavci (2010) ugotovili, da DTI uspešno 
prikaže poškodbe kortikospinalnega trakta, obseg in resnost teh poškodb pa nakazuje na 
določeno hitrost napredovanja bolezni. Prav tako na področju ALS, Huang s sodelavci 
(2019) prepoznava DKI kot ustrezen biomarker za ocenitev stopnje bolezni, saj ustrezno 
prikaže degenerativne bolezni ne samo bele, temveč tudi sive možganovine. To, da je DKI 
senzitiven oz. senzitivnejši za prepoznavo sprememb tudi znotraj sive možganovine, 
prikaže tudi študija Bonilhe in sodelavcev (2015), in sicer pri epilepsiji temporalnega 
režnja. Tu je DKI prepoznal spremembe v sivi možganovini, ki jih DTI ni, čeprav je DTI 
na mikrostrukturne spremembe bele možganovine opozoril z zvišanim MD in znižanim 
FA. 
Superiornost difuzijskega kurtoznega slikanja izraža Wang s sodelavci (2011), ki so 
ugotovili, da DKI bazalnih ganglijev poda boljšo diagnostično informacijo pri 
diagnosticiranju Parkinsonove bolezni kot DTI istega področja. Na področju Parkinsonove 
bolezni tudi Kamagata s sodelavci (2013) prepoznava DKI kot ustreznejši zaradi večje 
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občutljivosti pulznega zaporedja za spremembe v tkivni mikrostrukturi. Podobno prednost 
odkrivajo Kamiya in sodelavci (2018) pri odkrivanju patoloških sprememb na 
možganovini bolnikov z veliko depresivno motnjo. Tudi tukaj DKI namreč prikaže 
spremembe na mikrostrukturni ravni v frontalnem, parietalnem in okcipitalnem režnju, ki 
jih DTI ni. Pri primerjalni študiji DTI in DKI pulznega zaporedja, ki so jo opravili Zhu in 
sodelavci (2019) na področju akutne ishemične kapi, tudi ta prikazuje podobne ugotovitve, 
ki nakazujejo na superiornost DKI, saj le-ta bolje prikaže mikrostrukturne spremembe 
možganovine in opozori tudi na večjo kompleksnost sprememb bele možganovine v 
primerjavi s tistim v sivi možganovini (pri akutni ishemični kapi). 
Tudi na področju določanja celične proliferacije in gradusa gliomov se DKI izkaže kot bolj 
superiorno difuzijsko pulzno zaporedje. DKI v primerjavi z DWI bolje razlikuje med 
gliomi gradusa II in III ter III in IV, tudi tukaj Jiang in sodelavci (2015) izpostavijo 
prednost kurtoznega difuzijskega pulznega zaporedja v zgodnji prepoznavi sprememb na 
mikrostrukturni ravni, ki jih konvencionalne tehnike ne prikažejo. Podobno kasneje 
prikažejo s študijo tudi Zhao in sodelavci (2018), kjer je razvidna večja senzitivnost in 
specifičnost kurtoznega difuzijskega slikanja pri razlikovanju med gradusi gliomov.  
Vedno pa ne gre za superiornost enega nad drugim, temveč je prednost v komplementarni 
uporabi dveh difuzijsko poudarjenih pulznih zaporedij. Po izsledkih Falangole in 
sodelavcev (2013) se na področju mile kognitivne okvare in Alzheimerjeve bolezni pri 
razlikovanju med normalnimi možgani in milo kognitivno motnjo najbolje odreže DKI, in 
sicer s parametroma srednje in radialne kuroznosti, medtem ko je parameter tenzornega 
slikanja (AD) najbolj senzitiven za razlikovanje med milo kognitivno okvaro in demenco, 
ki se iz te razvije ob napredovanju poškodovanosti. Prednost komplementarne uporabe so 
spoznali Zhu in sodelavci (2015) pri slikanju bolnikov s shizofrenijo, kjer je DTI sicer 
prikazal nekatere patološke spremembe bele možganovine, DKI pa je učinkovitejši pri 
prepoznavi patoloških sprememb v kompleksnejše organiziranih tkivih, kot je corona 
radiata. Uporaba obeh lahko poda koristne informacije tudi pri slikanju bolnikov z 
Moyamoya obolenjem in prepoznavanju kronične ishemije, ki se pojavlja pri tem obolenju. 
DTI namreč ustrezno prikaže obsežno kronično ishemijo bele možganovine, medtem ko je 
DKI senzitiven že za blage in celo potencialne mikrostrukturne spremembe, zlasti na 
področju večjih križišč živčnih vlaken (Kazumata et al., 2016). Na sposobnost in prednost 
kurtoznega difuzijskega slikanja pri prikazu patoloških sprememb na področju 
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kompleksnejših križišč belih vlaken opozorijo kasneje tudi Li ter sodelavci (2018) pri 
slikanju bolnikov z relapsno remitentno multiplo sklerozo. 
Na področju Huntingtonove bolezni pa se za zdaj klinično uporablja DTI, ki po 
ugotovitvah študije, ki so jo opravili Gregory in sodelavci (2015), prikaže patološke 
spremembe bele možganovine, ki so najbolj opazne v corpusu callosumu, medtem ko DKI 
študije s področja Huntingtonove bolezni in odraslih človeških možganov za primerjavo 
učinkovitosti še niso bile opravljene. 
Najpogosteje se za DTI uporabljajo b vrednosti 0 in 1000 s/mm2, pojavita pa se tudi 900 in 
1250 s/mm2, kar povsem sovpada s teoretičnimi izhodišči. Vrednosti b, ki se najpogosteje 
uporabljajo pri DKI pa so 0, 1000 in 2000 ali 2500 s/mm2, kar se tudi ujema z vrednostmi 




Osnovno difuzijsko pulzno zaporedje je DWI, ki predpostavlja, da gre v možganih za 
izotropno difuzijo. Tako z DWI prepoznavamo možgansko kap, vnetje in karakteriziramo 
tumorje. DTI nadgradi DWI z upoštevanjem anizotropne difuzije. DTI omogoča sledenje 
možganskim povezavam (aksonom – traktografija) in diagnostiko obolenj bele 
možganovine. DKI upošteva odstopanje od Gaussovega difuzijskega modela. IVIM ima 
dodano perfuzijsko komponento, ki cilja na izračun signalov molekul vode v krvi. Te 
informacije, služijo kot dodatek k difuzijskemu parametru. 
V diplomskem delu sva z deskriptivno metodo in sistematičnim pregledom literature iz 
slovenskih in mednarodnih bibliografskih baz analizirala prednosti in slabosti difuzijskih 
modelov (DWI, IVIM, DTI in DKI) ter njihovo uporabo pri diagnosticiranju različnih 
nevroloških obolenj pri odraslem človeku.  
Iz pregleda sva ugotovila, da DWI in IVIM dajeta zelo dobre informacije pri odkrivanju 
akutne možganski kapi, razlikovanju različnih tumorjev centralnega živčnega sistema in 
določanju njihove stopnje. S pomočjo IVIM-a so bili zmožni razlikovati tudi med 
nekaterimi benignimi in malignimi bolezni. DWI je že dobro ustaljen v klinični praksi 
medtem ko IVIM precej manj, čeprav sta bila odkrita približno isti čas. Vendar pa 
parametri IVIM-a zelo pripomorejo k diagnostični informaciji in ju je predvsem pri 
tumorjih smiselno uporabljati skupaj. DKI se je izkazal za superiornega pri pridobivanju 
mikrostrukturne informacije tako bele kot sive možganovine. Upošteva namreč 
kompleksnost difuzije vode v bioloških tkivih, zlasti v primeru križišč vlaken bele 
možganovine znotraj voksla, kar pripomore k natančnejši rekonstrukciji traktov 
možganskih vlaken. Po drugi strani je DKI noviteta, na področju katere se še opravljajo 
študije, medtem ko je DTI že nekoliko bolj ustaljen v klinični praksi. 
Zaključujeva z mnenjem, da sva na strokoven, a hkrati na poljuden način opredelila 
prednosti in slabosti difuzijskih modelov DWI, IVIM, DTI in DKI ter predstavila njihovo 
klinično rabo v svetu. Prav v tem vidiva uporabnost najinega diplomskega dela, saj gre za 
ključne ugotovitve pri uporabi različnih difuzijskih modelov, ki so tako zbrane na enem 
mestu. Pri raziskovanju in pisanju diplomskega dela na večje težave nisva naletela. 
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